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© Neue 1-[4-(Aminomethyl)phenyl] substltuierte Chinoloncarbonsauren 

© Die Erfindung steilt neue Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) 
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zur Verfugung, in der die Symbole die in der Beschreibung 
angegebenen Bedeutungen haben, sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung und ihre Verwendung als Arznelmittel. 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfmdung betrifft neue l-[4-(Aminomethyl)phenyl] substituierte Chmoloncarbonsauren, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere als antivirale Mittel. 
Aus der Publikation EP 422 485 sind bereits antiviral wirksame Chinoloncarbonsaurederivate bekannt 
Die vorliegende Erfmdung betrifft jetzt neue l-[4-Aminomethyl)phenyl] substituierte Chinoloncarbonsauren 
der allgemeinen Forme! (I), 



O 




inwelcher 

A fur Wasserstoff oder Methyl stent, 

X fur ein Stickstoffatom oder fur eine Gruppe der Formel — CH, C— F oder C— CI steht, 

R 1 far Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder 

verschieden durch Nitro, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweiis bis zu 8 Kohlenstoff atomen substituiert sind, 

R 2 fQr Wasserstoff oder Fluor steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe oder fQr geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweiis bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der auBerdem 

noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, S oder O enthalten kann 

und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form 

Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgem&Ben Verbindungen kdnnen Salze der erfindungsgema- 
Ben Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonskuren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit 
Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, BenzolsulfonsSure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 
Weinsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze konnen ebenso Alkali-, Erdalkali, Silber- und Guanidiniumsalze der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen sein* 

Aminoschutzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die iiblichen in der Peptid-Chemie verwendeten Amino- 
schutzgruppen. 

Hierzu gehoren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycar- 
bonyl, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, Phthaloyl, 2A2-Trichlorethox- 
ycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyi, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyl, 2A2-Trifluoracetyl, 2^^-Trichloracetyl, 
Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Brombenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, Phthalimido, Isovaleroyl oder Benzyloxymethylen, 
4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl, 4-Nitrophenyl, 4-Methoxyphenyl oder TriphenylmethyL 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
A fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

X fiir ein Stickstoffatom oder fttr eine Gruppe der Formel -CH, C-F oder C— Ci steht, 

ri fur Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Pyrazinyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschieden 
durch Nitro, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweiis bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind 
R 2 fQr Wasserstoff oder Fluor steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fUr Wasserstoff, tertButoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder fur 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweiis bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 
oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin- oder Piperidinring bilden, 
und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), in welcher 
A fQr Wasserstoff oder Methyl steht, 

X fur ein Stickstoffatom oder fur eine Gruppe der Formel — CH, C— F oder C— CI steht, 
R 1 fur Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2f ach gleich oder verschieden durch Nitro, Trifluorme- 
thyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl Alkoxy oder 
Alkylthio mit jeweiis bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
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R 2 fQrWasserstoff oder Fluor steht, 

R3 unc j R4 g| e i c h 0 der verschieden sind und fUr Wasserstoff, tertButoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder fiir 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, 
oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morphoiinring bilden, 
und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur HersteUung der erfindungsgemaBen Verbindungen der aligemeinen 
Formel (I)gefunden,dadurch gekennzeichnet, daB man 
Verbindungen der aligemeinen Formel (II) 
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in welcher 

R 2 , R 3 , R 4 und X die oben angegebene Bedeutung haben und 

R 5 fiir Halogen, vorzugsweise fur Fluor oder Chlor steht, 30 
mit Verbindungen der aligemeinen Formel (III) 
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in welcher 

A und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von SBuref Sngern umsetzt 
Das erfindungsgemaBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 
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Als Losemittel eignen sich ftir alle Verfahrensschritte die Ublichen inerten Ldsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt organische Ldsemittel wie Ether z. B. Diet- 
hylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Cyclohexan oder 
Erddlfraktionen oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, 
oder Dimethylsulfoxid, N ,N-Dimethylfonnamid, Hexamethylphosphorsauretriamid, Sulfolan, Essigester, Pyridin, 
Acetonitril, Triethylamin, N-Methylpyrrolidon, Anisol oder Picolia Ebenso ist es mdgiich, Gemische der genann- 
ten Ldsemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethylsulfoxid und Acetonitril 

Als Basen fiir einzelne Reaktionsschritte eignen sich die Ublichen basischen Verbindungen. Hierzu gehdren 
beispielsweise Alkali- oder Erdalkalihydroxide, Pyridin, Triethylamin, Diisopropylethylamin oder N-Methylpipe- 
ridin, oder bicyclische Amidine wie Diazabicyclo[2A3]octan, l,5-DiazabicycIo[3,4,0]-nonene-5 (DBN) oder 
l^-Diazabicyclo[3,4,0]undecene-5 (DBU). Bevorzugt ist Diisopropylethylamin. 

Die Basen werden im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 3 raol, bevorzugt von 1 bis 1J5 mol, bezogen auf 1 
mol der entsprechenden Carbonsaure, eingesetzt 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einera Temperaturbereich von +0 W C bis + 160°C, bevorzugt von 
+ 0°Cbis +140°C,durchgef0hrt. 

Im allgemeinen wird bei Normaldruck gearbeitet Es ist aber auch mSglich, das Verfahren bei Unterdruck 
oder bei Oberdruck durchzufUhren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind teilweise bekannt oder neu und kdnnen hergestellt 
werden, indem man zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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60 inwelcher 

X, R 2 und R 5 die oben angegebene Bedeutung haben, 
R 6 farCi-C4-Alkylsteht, 

R 7 fur Ci — GrAlkoxy oder Ci — Q-Dialkylamino steht, und 
Y fur Halogen, vorzugsweise ftir Chlor oder Fluor steht, 
65 durch Umsetzung mit Aminen der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 

R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung haben, 

einem der oben aufgeftihrten Losemittel, vorzugsweise Ethanol, 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



O 




in welcher 

R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, 

tiberfiihrt, und in einem letzten Schritt in einem der oben aufgeftihrten Ldsemittel und einer dort genannten 
Base, vorzugsweise DMFund K2CO3 cyclisiert, 
und die Ester verseift 

Das Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von +0°C bis +150°C, bevorzugt von 
+0°C bis + 120°C, durchgeftihrt 

Im allgemeinen wird bei Normaldruck gearbeitet Es ist aber auch mdglich, das Verfahren bei Unterdruck 
oder bei Oberdruck durchzuftthren (z. B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verseifung erfolgt im allgemeinen in einem Gemisch Eisessig/Wasser und in Anwesenheit einer anorgani- 
schen Saure, vorzugsweise Schwefelsaure oder Salzsaure, in einem Temperaturbereich von 50— 100° C, vorzugs- 
weise bei 100° C 

Die Verbindungen der allgemeinen Formei (IV) und (V) sind an sich bekannt oder kdnnen nach pubiizierten 
Methoden hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und kttnnen dann beispielsweise wie oben beschrie- 
ben hergestellt werden. 

Oberraschenderweise zeigten die erflndungsgemaBen Verbindungen Wirkung in Lentivirus infizierten Zeil- 
kulturen. Dies konnte am Beispiel des HIV- Virus gezeigt werden. 

HIV-Infektion in Zellkultur 

Der HIV-Test wurde mit geringen Modifikationen nach der Methode von Pauwels et al. (vgi. Journal of 
Virological Methods 20 [1988], 309-321) durchgeiuhrt 

Normale menschliche Blutlymphozyten (PBL's) wurden Qber Ficoll-Hypaque angereichert und im RPMI 1 640, 
20% ffitales Kalberserum mit Phythaemagglutinin (90 jig/ml) und Interleukin-2 (40 U/ml) stimuliert Zur Infek- 
tion mit dem inf ektidsen HIV wurden PBL's pelletiert und das Zellpellet wurde anschlieBend im 1 ml HIV- Virus- 
adsorptionsldsung suspendiert und 1 Stunde bei 37° C inkubiert 

Die VirusadsorptionslOsung wurde zentrifugiert und das infizierte Zellpellet in Wachstumsmedium aufgenom- 
men, so daB 1 x Zellen pro ml eingestellt waren. Die derart infizierten Zellen wurden zu 1 x 10 4 Zellen/Napf 
in die Napfe von 96er Mikrotiterplatten pipettiert 

Die erste vertikale Reihe der Mikrotiterplatte enthielt nur Wachstumsmedium und Zellen, die nicht infiziert, 
aber ansonsten genauso wie oben beschrieben, behandelt worden waren (Zellkontroile). Die zweite vertikale 
Reihe der Mikrotiterplatte erhielt nur HIV-infizierte Zellen (Viruskontroile) in Wachstumsmedium. Die Cibrigen 
Napfe enthielten die erfindungsgemaBen Verbindungen in unterschiedlichen Konzentrationen, ausgehend von 
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den Nftpfen der 3. vertikalen Reihe der Mikrotiterplatte, von der die Prtifsubstanzen in 2er Schritten 2 10 fach 
verdunnt werden. 

Die Testansatze wurden so lange bei 37° C inkubiert, bis in der unbehandelten Viruskontrolle die filr das HIV 
typische Syncytienbildung auftrat (zwischen Tag 3 und 6 nach Infektion), die dann mikroskopisch ausgewertet 
wurde. In der unbehandelten Viruskontrolle resultierten unter diesen Testbedingungen etwa 20 Syncytien, 
wahrend die unbehandelte Zellkontrolle keine Syncytien aufwies. 

Die ICso-Werte wurden als die Konzentration der behandelten und infizierten Zellen ermittelt, bei der 50% 
(ca. 10 Syncytien) der virusinduzierten Syncytien durch die Behandlung mit der erfindungsgemaBen Verbindung 
unterdriickt waren. 

Es wurde nun gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen HIV inf izierte Zellen vor der virusindu- 
zierten Zellzerstdrungen schQtzea 



Die erfindungsgemaBe Verbindungen stellen wertvolle Wirkstoffe zur Behandlung und Prophylaxe von 
Erkrankungen, hervorgeruf en durch Retroviren, in der Human- und Tiermedizin dar. 
Als Indikationsgebiete in der Humanmedizin kdnnen beispielsweise genannt werden: 

1. ) Die Behandlung und Prophylaxe von menschlichen Retrovirusinfektionen. 

2. ) Fur die Behandlung oder Prophylaxe von HIV I (Vims der humanen Immundefizienz; frflher HTLV 
III/LAV genannt) und HIV II verursachten Erkrankungen (AIDS) und den damit assoziierten Stadien wie 
ARC (AIDS related complex) und LAS (Lymphadenopathie-Syndrom) sowie der durch dieses Virus verur- 
sachten Immunschwache und Encephalopathie. 

3. ) Fflr die Behandlung oder die Prophylaxe einer HTLV-I oder HTLV-II Infektion. 

4. ) Fur die Behandlung oder die Prophylaxe des AIDS-carrier Zustandes (AIDS-Obertrager-Zustand). 

Als Indikationen in der Tiermedizin kdnnen beispielsweise angef flhrt werden: 
Infektionen mit 

a) Maedivisna(bei Schafen und Ziegen) 

b) progressivem Pneumonievirus (PPV) (bei Schafen und Ziegen) 

c) caprine arthritis encephalitis Virus (bei Schafen und Ziegen) 

d) Zwoegerziekte Virus (bei Schafen) 

e) inf ektidsem Virus der Anamie (des Pf erdes) 

f) Infektionen verursacht durch das Katzenleukamievirus 

g) Infektionen verursacht durch das Virus der Katzen-Immundifizienz (FIV) 

h) Infektionen verursacht durch das Virus der Affen-Immundefizienz (SIV) 

Bevorzugt werden aus dem Indikationsgebiet in der Humanmedizin die oben aufgefuhrten Punkte 2, 3 und 4. 

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Trfigerstoffen eine oder mehrere Verbindungen der Formel (I) enthalten oder die 
aus einem oder mehreren Wirkstoffen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zuberei- 
tungen. 

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in den oben aufgefCihrten pharmazeutischen Zubereitungen, vorzugswei- 
se in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Die oben aufgeftihrten pharmazeutischen Zubereitungen k6nnen auBer den Verbindungen der Formel (1) 
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthaltea 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in Ublicher Weise nach 
bekannten Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 100 
mg/kg Kdrpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der ge- 
wlinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die Wirkstoffe vorzugsweise in 
Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 1 bis 30 mg/kg Kdrpergewicht Es kann jedoch erforderlich sein, 
von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Kdrpergewicht 
des zu behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung und der 
Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt 
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Eriauterungen zum experimenteUenTeil: 

DC-Systeme 
StationSre Phase 

Merck DC-FertigpIatten Kieselgel 60 F-254,5 x 10 cm, Schichtdicke 0,25 mm, Art-Nn 5719. 

Mobile Phasen (im Test als "DC-System") 

I:CH 2 CL 2 /MeOH9:l 

II:CH 2 Cl 2 /MeOH95:5 

III: NH 3 /CH2Cl 2 /MeOH 0,2 : 9 : 1 

IV: Essigsaure/CH 2 Cl 2 /MeOH 0,2 : 9 : 1 

V:CH 2 Cl 2 /MeOH10:l 

VI:To1uol/Ethanol5:l 

VII: Petrolether/Essigester 6 : 1 

VIII: NH 3 /CH 2 CI 2 /MeOH 2 : 80 : 20 

IX: HOAc/CH 2 Cl 2 /MeOH 04 : 10 : 1 

X:Toluol/Aceton2:l 

XI:CH 2 CI 2 /MeOH/NH 3 95 :5 :0,2 

XII:CH 2 C1 2 

XIII: CH 2 Cl 2 /MeOH 80 : 20 

XIV:ChIoroform/MeOH/Wasser/Essigsaure 100 :50 :2 :2 
XV:Eisessig/n-Butanol/Wasser 1:3:1 
XVI:ToIuol/EthanoIl:l 

HPLC-System 

SSule Nucleosil 102-5 C 18,5 jim, 125 x 4 mm Eluens; 
A = 0,01 M H3PO4, B = Acetonitril 
Eluentenprogramm. 
0—1 min:10%B 

1 —9 min: Gradient mit 10% B/min 

9-13min:90%B 

FIuB: 2 ml/min, Raumtemperatur 

5 pi, Probenmenge ca. 1 mg/ml 

Det ektion: UV-Diodenarray bei 2 1 0 nm 

Die Retentionsindices beziehen sich auf eine Reihe homologer 2- Alkanone (Methyl-n-alkylketone): C3 - 300, 
C4 = 400,C16 = 1600 

Ausgangsverbindungen 



Beispiel I 

4-(N-tert.-Butyloxycarbonylaminomethyl)-nitrobenzol 




50 g (0,265 mol) 4-Nitrobenzylamin Hydrochlorid (Aldrich) und 73,5 ml (0,53 mol) Triethyiamin werden in 
600 ml Dioxan suspendiert und 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt Unter Eiskiihlung und RCihren tropft 
man 63,5 ml (0,291 mol) Di-tertButyldicarbonat (Boc 2 0) hinzu und l&Bt tiber Nacht auf Raumtemperatur kom- 
men. Der Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat zur Trockene eingeengt Der Rfickstand wird in 500 ml 
Diethylether aufgenommen und die organische Phase dreimal mit 300 ml Wasser ausgeschttttelt Die organische 
Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Loseraktel befreit Der Riickstand 
wird in 300 ml n-Hexan grundlich verrOhrt, abgesaugt, mit n-Hexan nachgewaschen und bei 30° C im Hochvaku- 
um getrocknet 

Ausbeute: 51,8 g (77,5% dTh.) 
DC-System XI: Rf = 0,91 

MS (DCI): m/z 253 (M + H); m/z 197; m/z 153 (Basepeak) 
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'H-NMR(CDCl3):8 - 1,47 (s,9H); 4,41 (d,2H); 5,05 (s, (broad) 1H); 7,45 (m,2H)und 8,20 (in, 2H), AB-System. 

Beispiel II 

5 4-(T-tertButoxycarbonylaminomethyI)anilin-Hydrochlorid 

V-NH 

,o - O N (f V-NH, XHCI 



-KM> 



is 14 g (55,5 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden in 1 50 ml Methanol geldst und mit 553 ml (55,5 mmol) 1 
normale waBrige Salzsaure versetzt. Nach Zugabe von 2 g Palladium auf Kohle (10%ig) wird bei Normaldruck 
bis zur Beendigung der Wasserstoffaufnahme hydriert Der Ansatz wird zum Entfernen des Katalysators Uber 
eine Kieselgurschicht filtriert Man wascht mit Methanol nach und engt die vereinigte organische Phase am 
Rotations verdampfer bei einer Badtemperatur von 35° C zur Trockene ein. Der RQckstand wird mit 200 ml 

20 Diethylether verrieben, abgesaugt, mit Diethylether nachgewaschen und bei 30° C im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 133 g (92,9% d. Th.) 
DC-System XI: Rf = 0,64 
MS-DCI: m/z 223 (M + H); m/z 106 (Basepeak) 

Hydrochlorid l H-NMR(CD 3 OD):8 - 1,41 (s,9H); 4,25 (s,2H), 438 (s, broad, 3 + 1H); 7,31-7,47 (m,4H) 
25 Freie Base l H-NMR (CDC1 3 ): 8 - 1,46 (s, 9H); 3,64 (s, broad, 2H); 4,18 (d, 2H); 4,74 (s, broad, 1H); 6,64 und 7,06 (je 
2 H, arom. AB-System) 

Beispiel III 

30 4-(MorpholinomethyI)-anilin-Hydrochlorid 



35 




40 

10,6 g (47,7 mmol) 4-(Morpholinomethyl)-nitrobenzol (erhaltlich durch Umsetzen von 4-Nitro-benzyIchlorid 
mit Morpholin) werden in 50 ml Dimethylformamid gel6st Man versetzt die Mischung mit 25 pi 1 normale 
waBrige Salzsaure und hydriert nach Zugabe von 1 g Palladium auf Kohle (10%ig) 2 Tage bei 3 bar. Der 

45 Katalysator wird uber ein Kieselgurbett abgetrennt und das Filtrat am Hochvakuum zur Trockene eingeengt 
Der RQckstand wird in 200 ml Dichlormethan aufgenommen und die Losung viermal mit Wasser extrahiert, das 
wahrend jeder Extraktion mit 1 normaler Salzsaure auf pH 5 eingestellt wird Die vereinigten wSBrigen Phasen 
werden bei pH 5 mit Dichlormethan gewaschen und am Hochvakuum zur Trockene einrotiert Der gelbe 
Ruckstand wird mit 300 ml Diethylether verrieben, abgesaugt und nach dem Nachwaschen mit Diethylether bei 

50 30° C im Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 53 g (483% d. Th.) 
DC-System IV: Rf = 0,20 
DC-System I: Rf « 0,49 
MS-EI:m/z 192 (M + ); m/z 106 (Basepeak) 

55 J H-NMR (DMSO): 8 - 238-3,22 (m, 8H); 4,12 (s, 2H); 6,78 (2H) nd 734 (2H); AB-System (332 (broad, H 2 0 + 
NH 2 xHCl-Gruppe) 
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Beispiel IV 

7-Fluor-l,4-dihydro-4-oxo-l-[4^N-tert.bu^ 



O O 




10 



15 



20 



a)2-(2,4-Difluorbenzoyl)-3-[4^N-tert-Butoxyca^ 

13 g (50 mmol) der Verbindung aus Beispiel II werden rait 6,9 ml (50 mmol) Triethylamin in 100 ml Ethanol 15 
Minuten verrOhrt Unter EiskOhlung tropft man zu der Suspension eine Losung von 14,8 g (52 mmol) 3-Ethoxy- 
2^2,4-Difluorbenzoyl)-arylsa^reethylester in 100 ml Ethanol. Man ruhrt drei Stunden im Eisbad und liBt fiber 
Nacht auf Raumtemperataur kommen. Das Losemittel wird abgezogen und der Rttckstand wird mit 300 ml 
Diethylether verrieben, abfiltriert und getrocknet Das Rohprodukt (22,7 g) wird direkt zur nachsten Stufe 
umgesetzt. 

DC-System VI: Rf « 0,38 

b)7-Fluor-l,4-dtoydro-4-oxo-l{4-(^ 

22,6 g des Rohproduktes aus a) werden mit 34 g (0,346 mol) Kaliumcarbonat in 100 ml Dimethylformamid 8 
Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt Man saugt vom Ungelosten ab und wSscht den RQckstand mit Ethanol 
nach. Die vereinigten Filtrate werden am Hochvakuum zur Trockene eingeengt Der RQckstand wird mit 
Diethylether verrieben, abgesaugt und am Hochvakuum getrocknet 
Ausbeute: 16,2 g (73,6% d.Th. bzgL Beispiel II) 
DC-System VI: Rf = 0,46 
MS-DCI: m/z 441 (M + H) 

23 g (5 mmo!) des Esters aus b) werden in 15 ml Dioxan geldst und mit 7,5 ml (15 mmol) einer 2 normalen 
waBrigen Ldsung von Lithiumhydroxid versetzt Man ruhrt die Suspension 4 Stunden bei Raumtemperatur (DC). 
Die Mischung wird durch Zugabe von 1 normaler waBriger Salzsaure auf pH 3 gestellt und 10 Minuten 
nachgertihrt Man saugt ab und wascht den Rtickstand zuerst mit Wasser, dann mit n-Pentan und trocknet 
schlieBlich bei 30° C im Hochvakuum. 
Ausbeute: 1,76 g (85,4% d. Th.) 
DC-System III: Rf = 0,16 

MS-DCI: m/z 413 (M+H) + ; m/z 368 (M-C0 2 ); m/z 313 (+)FAB-MS; m/z 413 (M + H); m/z 435 (M + Na); m/z 
519(M + Ag) 

^H-NMR (DCOOD): 8 = 1,52 (s, 9H); 4,68 (s, 2H); 7,06 (m, H); 7^7 (m, 1H); 7,78 (m, 2H) und 7,96 (m, 2H); 
AB-System; 8,28 (s, 1H); 8,66 (m, 1 H); 9,13 (s, H) 
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Beispiel V 

6,73-Trifluor-l,4-Dihydro-4-oxo-l-[4-^^ 



10 



15 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel IV ausgehend von 3-Ethoxy-2-(23,4^-Tetrafluorbenzoyl)-acrylsau- 
reethylester und der Verbindung aus dem Beispiel II hergestellt 
25 DC-System III: Rf - 03 1 

HPLC-System I: Rf = 6,956 min 
( + )FAB-MS: m/z 475 (M + H) 

1H-NMR(CF 3 C00D):8 - l,66(s,9H);4,64(d,2H);7J0--7^5(m,4+lH);8 > 45(m, lH);930(s, 1H) 
Analytische Daten der Vorstuf en: 

30 

Va)2-(23,4,5-Teti^uorbenzoyl)-3-[4-(N-te^ 
DC-System XII: Rf = 0,21 
( + ) FAB-MS: m/z 497 (M + H) 
Vb) 6,7,8-Trifluor-l,4-dihydro-4-oxo-l-[4-(N-ter^^ 
35 saureethylester 

DC-System II: Rf = 0,81 

(+)FAB-MS: m/z 477 (M+H); m/z 499 (M + Na) 

'H-NMR (DMSO): 8 - l,22(t 3H); 4,1 5-430 (m, 2+ 2H); 7,41 (2H); und 7,65 (2H) AB-System; 732 (m, 1H); 
8,02(m,lH);831(s,lH) 

40 

Beispiel VI 

6,7-Difluor-l,4-dihydro-4-oxo-l[4-(N-tertB 



50 



55 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel IV ausgehend von 3-Ethoxy-2-(2,43-Trifluorbenzoyl)-acrylsaureet- 
hylester und der Verbindung aus dem Beispiel II hergestellt 
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BeispielVII 

8-CMor-6J-difluoM,4-dihy^ 

s£ure 



o o 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel IV ausgehend von 3-Ethoxy-2-(3-chlor-2,4^-trifluorben2oyl)-acryl- 
saureethylester und der Verbindung aus Beispiel II hergestellt 

Beispiel VIII 

7-Chlor-l,4-dihydro^-oxo-H4-(N-tertbutoxycarbonylamino-raethyl>ph^ 



O O 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel IV ausgehend von 2<2,6-Dichlornicotinoyl)-3-ethoxyacrylsaureethy- 
lester und der Verbindung aus Beispiel II hergestellt 
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Beispiel IX 

7-Chlor-6-f luor- l,4-dihydro-4-oxo- 1 «{4-(N-tertbutoxycarbonylainino-methyl)-phenyl]- l^-naphthyridin-3-car- 

bonsaure 



O O 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel IV ausgehend von S-Ethoxy^^^-dichloM-fluor-nic^tinoylJ-acryl- 
saureethylester und der Verbindung aus dem Beispiel II hergestellt 

Beispiel X 

7-Fluor- 1 ,4~dihydro-4-oxo- 1 -[4^N,N^ 




a)2^2,4-Difluorbenzoyl)-3-[4-(N,NKUmethylam^^ 

44,8 g (0,158 mol) 3-Ethoxy-(2,4-difluorbenzoyl)acrylsaureethylester werden in 100 ml Ethanol geldst und 
unter EiskUhlung und Rahren mit einer Ldsung von 23,88 g (0,158 mmol) 4^N,N-Dimethylaminomethyl)anilin 
(BAYER) geldst in 50 ml Ethanol versetzt Man laBt 3 Stunden bei Raumtemperatur nachruhren, entfernt das 
Ldsemittel im Vakuum und setzt das dlige Rohprodukt direkt zur nachsten Stuf e um. 
Ausbeute:67gOl 
DC-System I:Rf -0,50 

b)7-FluoM,4-dihydro-4-oxo4-[4-(N,N-^^ 

67 g (angenommen 0,158 mol) des Rohproduktes aus a) werden mit 88 g (0,158 mol x 4,03) Kaliumcarbonat in 
180 ml Dimethoxyethan 7 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt Man filtriert vom Ungeldsten ab und wascht 
den Rttckstand mehrmals mit Dichlormethan nach. Die vereinigten organischen Phasen werden im Vakuum zur 
Trockene eingeengt und das erhaltene, olige Rohprodukt am Hochvakuum bis zur Gewichtskonstanz nachge- 
trocknet Das Rohprodukt wird direkt zur n&chsten Stufe umgesetzt 
Ausbeute:65g6l 
DC-System IV: Rf 0,33 

65 g (angenommen 0,158 mol) des rohen Esters aus b) werden 1,5 Stunden mit 180 ml 4 normale wSBrige 
Salzsaure bei 110°C am RtickfluB gerUhrt Man laBt auf Raumtemperatur kommen und saugt ab. Der Filterku- 
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chen wird zuerst zweimal mit dem Filtrat nachgewaschen, dann mit wenig Wasser (30 ml). Der Feststof f wird mit 
50 ml Diethylether nachgewaschen und dann auf der Nutsche mit 100 ml Diethylether durchgearbeitet Man 
saugt ab und wascht dreimal mit je 100 ml Diethylether nach. Das Produkt wird bei 35° C im Vakuum ttber 
Calciumchlorid getrocknet 

Ausbeute: 39,2 g (62,5% d. Th.) 5 

DC-System III: Rf « 033 

DC-System XIII: Rf « 0,64 

( + )FAB-MS: m/z 341 (M + H); m/z 447 (M + Ag) 

»H-NMR(CDOOD):6 - 3,15 (s,6H), 4,67 (s,2H); 7,19 (dd, lH);7,65(m, 1 H) ; 7,82- 8,08 (m t 4H); 8,71 (dd, 1H);9,27 
(S,1H) « 

Beispiel XI 

67-Difluor-l,4-dmydro-4-oxo-l-[4-(N,N-d^ 

15 



20 



xHCI 

25 



30 




N(CH3> 2 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel X ausgehend von 3-Ethoxy-(2,4^-trifluorbenzoyl)-acrylsaureethyle- 
ster und 4-(N,N-dimethylamino-methyl)-anilin hergestellt 35 
DC-System VIII: 0,32 
/ + )FAB-MS: m/z 359 (M + H) 

<H -NMR (DCOOD): 8 - 3,10 (s, 6H); 4,62 (s, 2H); 732 (m, 1 H); 7,88-8,02 (m, 4H); 8,40 (m, 1H); 9,19 (s, 1H); [8,24 
und 10,60 DCOOD]. 

40 

Beispiel XII 

6,7,8-Trifluor- l,4-dihydro-4-oxo- 1 -[4-(N,N-dimethylamino-methyI)phenyl>3-chinoIin-carbonsaure Hydrochlorid 

45 



50 

xHCI 

55 




N(CH3) 2 



60 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel X ausgehend von 3-Ethoxy-(23,43-tetrafluorbenzoyl)-acrylsaureet- 
hylester und 4-(N,N-Dimethylaminomethyl)anilin hergestellt 

65 
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BeispielXIII 
8-Chlor-6,7-difluor-l,4-dmydYo-4-oxo-l-[4-(N,N^ 

ester 



O O 




a)2-(3-Chlor-2,4,5-trifluorbenzoyl)-3-[4-(N,N^ 

6,4 g (19 mmol) 3-Ethoxy-2-(3-chIor-2,4^-trifluorbenzoyl)acrylsaureeth^ester werden in 11 ml Ethanol geldst 
Dazu tropft man unter Rtihren eine Ldsung von 2£6 g (19 mmoi) 4-(N,N-Dimethylaminomethyl)anilm in 6 ml 
EthanoL Man rtthrt 3 Stunden bei Raumtemperatur nach, darapft das Ldsemittel im Vakuum ab und trocknet das 
olige Rohprodukt an der Hochvakuumpumpe nach. Der erhaltene RUckstand (9,1 g) wird direkt zur Titelverbin- 
dungumgesetzt. 
DC-System I: Rf = 0,54 
DC-System XIII: Rf = 0,84 

9,1 g (19 mmol) des Rohproduktes aus a) werden mit 11 g (19 mmol x 4,2) Kaliumcarbonat in 60 ml Dichlor- 
methan und 25 ml Dimethylformamid 21 Stunden bei Raumtemperatur gertthrt Man saugt vom Ungeldsten ab 
und wascht den Rfickstand zweimal mit je 10 ml Dimethylformamid und dreimal mit je 30 ml Dichlormethan 
nach. Die Filtrate werden vereinigt und am Vakuum zur Trockene eingeengt Der Abdampfruckstand wird im 
Hochvakuum getrocknet und dann mit 50 ml n-Pentan verrtthrt Die erhaltenen Kristalle werden abgesaugt und 
im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 7,46 g (93,2% dTh.) 
DC-System IV: Rf - 0,37 
MS-EI:m/z420(M + ) 

■H-NMR (CDCI3, TMS): 8 « 1,38 (t, 3H); 2,26 (s, 6H); 3,49 (s, 2H); 4,38 (q, 2H); 7,22-7,52 (m, 4H); 8,35 (m, 1H); 
8,48 (s,lH) 

BeispielXIV 

8-Chlor«6,7-difluor-l,4-dihydro^-oxo-l-[4-(N,N 

chlorid 



O O 




7,15 g (17 mmol) des Ethylesters aus dem Beispiel XII werden in 21 ml 4 normaler waBriger Salzsaure 2V4 
Stunden bei 105°C gerUhrt Man laBt auf Raumtemperatur kommen und saugt die Kristalle ab. Das Produkt wird 
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zuerst mit 10 ml Wasser, dann dreiraal mit je 30 ml Diethylether nachgewaschen und schlieBlich am Vakuum 

uber Calciumchlorid getrocknet. 

Ausbeute:7,llg(97,4%dTh.) 

DC-System III: Rf - 0,22 

DC-System XIII: Rf - 0,46 

( +)FAB-MS: m/z 393 (M + H) 

} H-NMR(DCOOD/TMS):8 = 3,05 (m, 6H), 4,56 (ra, 2H); 7,22-7,91 (m,4H);8,46 (m, lH);9,13(s, 1H) 

BeispielXV 

7-Chlor-6-fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 1 -[4-(N,N-dimethylaminomkethyl)phenyl]- 1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure- 

ethylester 



O O 




a) 2-(2,5-Dichlor-4-fluor-nicotinoyl)-3-[4-(N,N-dimethylaminomethyl)-pheny 

2,42 g (7,17 mmol) 3-Ethoxy-2-(2^-dichIor-4-fluor-nicotinoyl>-acryls2iureethylester werden in 20 ml Ethanol 
gelost und bei 0°C unter Rahren mit einer Ldsung von 1 ml einer 1 moiaren Ldsung von 4«(N,N-dimethylnie- 
thyl)-anilin in Ethanol versetzL Man Mt auf Raumtemperatur kommen und ruhrt 2 Stunden nach. AUe flilchtigen 
Bestandteile werden am Hochvakuum abdestilliert und der Rtickstand wird mehrmab mit Ethylacetat azeotro- 
piert. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion eingebracht 
DC-System VI: Rf = 0,42 

Das Rohprodukt aus a) wird mit 3 g (43 mmol) Kaliumcarbonat in 60 ml Dimethoxyethan 20 Stunden bei 
Raumtemperatur gertthrt Vom Ungelosten wird abfiltriert und das Filtrat wird im Vakuum zur Trockene 
eingeengt Der RUckstand wird mit 100 ml Ethylacetat zum Sieden erhitzt, heiB filtriert und das Filtrat zur 
Trockene eingeengt Das erhaltene Produkt wird mit 30 ml Essigsaureethylester verrieben und die Suspension 
mit 30 ml Petrolether versetzt Man saugt ab, wtscht rait Petrolether nach und trocknet im Vakuum. 
Ausbeute: 1,3 g (45% <L Th.) 
DC-System XVI: Rf = 0,43 

*H-NMR (CDCI3/TMS): 8 - 1,41 (t,3H); 230 (s,6H); 3,52 (s, 2H); 4,40 (q,2H); 7^5- 7,58 (m,4H); 8,49 (d, 1H);8,67 
(s,lH) 
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BeispielXVl 



7-Chlor-6-fluor-l,4-dihydro-4-oxo-l-[4-(W 

Hydrochlorid 



O O 




xHCI 



N(CH,) 2 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel XIV durch saure Verseifung des Ethylesters aus dem Beispiel XV 
hergestellt 

Beispiel XVII 

7-Chlor-M-dihydro^oxo-H4^N,N-diraethylanunomeA^^ 



O O 



a N N 




OC 2 Hs 



N(CH3) 2 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel XV ausgehend von 2-(2,6-Dichlornicotinoyl)-3-ethoxyacrylsaureet- 
hylester und 4^N,N-Dimethylaminomethyl)-anilin erhalten. 
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Beispiel XVIII 

7-Clor-l,4-dihydro^K>xo4{^ Hydrochlorid 



O O 




N(CH3) 2 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel XIV durch saure Verseifung des Ethylesters aus dem Beispiel XVII 
hergestellt 

Beispiel XIX 

7-Fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo- 1 ^4^morpholinomethyl)-phenyI]-3K;hinolincarbonsaure-Hydrochlorid 

O O 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel XX ausgehend von 3-Ethoxy-(2,4-difluorbenzoyl)acrylsaureethyle- 
ster und der Verbindung aus Beispiel III hergestellt 
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Beispiel XX 

6,7-Difiuor-l,4-dihydro-4-oxo-l-[4-(morpholino^ 



10 



15 



20 




a)2-(2,43-Trifluorbenzoy!)-3-[4-(morpholinomethyl)^^ 

25 

23 g (11 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden mit 23 ml (13,2 mmol) N,N-DiisopropylethyIarain in 
8 ml Ethanol 10 Minuten bei Raumtemperatur gertthrt Zu der Suspension tropft man unter Rahrung und 
Eiskflhlung eine Ldsung von 3,22 g (11 mmol) 3-Ethoxy-2-(2,4^-trifluorbenzoyl)-acrylsaureethylester in 7 ml 
Ethanol. Man rtthrt eine Stimde bei Raumtemperatur nach, saugt ab und wascht den Rttckstand zweimal mit je 
30 15 ml eiskaltem Ethanol und dreimal mit je 20 ml Pentan nach. Das Produkt wird an der Olpumpe getrocknet 
Ausbeute: 4,58 g (92,9% d. Th.) 
DC-System I: Rf « 0,61 
DC-System II: Rf = 034 

35 b)6,7-Difluor-l,4-dtoydro-4-oxo-l-[4-(morphofo^ 

43 g (10 mmol) des Produktes aus a) werden mit 6 g (43,4 mmol) Kaliumcarbonat in 35 ml Dichlormethan und 
15 ml Dimethylformamid 26 Stunden bei Raumtemperatur gertlhrt Die Suspension wird auf 45° C erwSrmt 
(Wasserbad) und abgesaugt Der Riickstand wird dreimal mit je 50 ml warmen Dichlormethan (45° C) nachgewa- 
40 schen. Die vereinigten Filtrate werden im Vakuum zur Trockene eingeengt Der Abdampfruckstand wird mit 
30 ml Diethylether verrieben, abgesaugt, mit Diethylether und n-Pentan nachgewaschen und im Vakuum ge- 
trocknet 

Ausbeute: 4,17 g (97,3% d. Th.) 

DC-System II: Rf = 0,26 
45 DC-System VIII: Rf = 0,87 

4 g (934 mmol) des Ethylesters aus b) werden in 20 ml 4 normaler wafiriger Salzsaure 4 Stunden bei 1 10° C bis 

1 15°C gerflhrt Zum VerdOnnen fugt man direkt 5 ml Wasser, nach 3 Stunden weitere 5 ml Wasser hinzu. Man 

laBt auf Raumtemperatur kommen und saugt ab. Der RQckstand wird zuerst mit Ethanol, dann mit Diethylether 

griindlich nachgewaschen und im Vakuum tiber Kaliumhydroxid getrocknet 
50 Ausbeute: 3,88 g (95,1 d. Th.) 

DC-System VIII: Rf - 0,56 

I H-NMR(DCOOD/TMS):8 - 332 (m, 2H); 3,78 (m, 2H); 4,03 (m,2H); 4,81 (m, 2H); 4,77 (s, 2H); 735 (m, 1H);738 
(2H) und 8,04 (2H); para-aromat AB-System; 8,45 (m, 1H); 9,18 (s, 1H) 

55 
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BeispielXXI 

6,73-Trifluor-l,4-dftydro^xo^ 



O O 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel XX ausgehend von 3-Ethoxy-(2,3,4^-tetrafluorbenzoy!)-acrylsaure« 
ethylester und der Verbindung aus Beispiel III hergestellt. 

Beispiel XXII 

8-ChIor-67^ifluor4,4-dihydro^-oxo-l-[4-(morpholinomethyl)phenyI]-3< 



O O 




Die Titelverbindung wird analog Beispiel XX ausgehend von 3-Ethoxy-2-(3-chlor-2,4^-trifluorbenzoyl)-acryl- 
sSureethylester und 4^Morpholinomethyl)aniiin-Hydrochlorid (Beispiel III) hergestellt 
DC-SystemVIII:Rf-0,67 
( + )FAB-MS: m/z 435/437 (M + H) 

'H-NMR (DCOOD/TMS): 8 - 3,52 (m, 2H); 3,75 (m, 2H); 4,03 (m, 2H); 4,33 (m, 2H); 4,71 (s, 2H)j 7,75-7,95 (m, 
4H;p-arom. AB-System);8,48(m, lH);9,04(s, 1H) 
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Beispiel XXIII 

7-Chlor- l f 4-dihydro-4-oxo-[4-(mo 




xHCI 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel XX ausgehend von 2-(2,6-DichlornicotinoyI)-3-ethoxy-acrylsaureet- 
hylester und der Verbindung aus Beispiel III hergestellt 

Beispiel XXIV 

7-Chlor-6-fluor-l,4-dihydro-4-ox 

rid 



o o 




xHCI 



Die Titelverbindung wird analog Beispiel XX ausgehend von 3-Ethoxy-(2^-dichlor-4-fluornicotinoyl)acrylsau- 
reethylester und der Verbindung aus Beispiel III hergestellt 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

M-Dihydro4-oxo-7-(4-phenylpiperaz^ 



O O 




1,51 g (4 ramol) der Verbindung aus Beispiel X werden mit 1 g (6 mmol) N-Phenylpiperazin und 3,6 ml (20 
mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 8 ml Dimethylsulfoxid 3 Stunden bei 110°C geriihrt Man laBt auf Raum- 
temperatur kommen und versetzt den Ansatz mit 4 ml Ether und 2 ml U-Dimethoxyethan. Die gebildeten 
Kristalle werden abgesaugt und mit l^Dimethoxyethan/Diethylether 1 : 1 nachgewaschen. Der Rfickstand wird 
kurz getrocknet und mit 10 ml Wasser verruhrt Man filtriert ab und wascht das Produkt dreimal mit wenig 
Wasser (je 3 ml), sodann dreimal mit je 30 ml Diethylether nach und trocknet es schlieBlich im Vakuum fiber 
Calciumchlorid 
Ausbeute: 1,25 g (64,5% d. Th.) 
DC-System VIII: Rf = 0,54 
HPLC-System I: Rt « 5,199 min 

MS-EI:m/z482(M + ) s , it v 

! H-NMR (CDCIa/TMS): 8: 2& (s, 6H); 3,20-3,42 (m, 8H); 3,53 (s, 2H); 6,25 (dd, 1H); 630 (m, 3H); 7,15 (dd, 1H); 
7,22-7,65 (m,6H); 8,37 (d, 1H);8,65 (s, tH); 15,32 (s, breit, 1H) 

Beispiel 2 

6-Fluor- 1 ,4-dihydro-4-oxo-7-[4-(2- thiomethy lphenyl)piperazin-l -yl]- 1 -[4-(N,N-dimethylaminomethyl)phe- 

nyIJ-3-chinolincarbonsaure 



O O 




290 mg (736 ^immol) der Verbindung aus Beispiel XI werden mit 229 mg (1,1 mmol) l-(2-Methyimercaptophe- 
nyl)piperazin und 0,9 ml (5,15 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 3,7 ml Dimethylsulfoxid 3 Stunden bei 100°C 
gerOhrt. Alle flQchtigen Komponenten werden im Vakuum entfernt Der Abdampfrttckstand wird in 100 ml 
Dichlormethan geldst und zweimal mit je 50 ml 0,1 normaler waBriger Salzsaure ausgeschOttelt Die organische 
Phase wird ttber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt Der Rttckstand wird mit 
5 ml Isopropanol verrieben, abgesaugt, mit Diethylether nachgewaschen und im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 320 mg (79,6% d. Th.) 
DC-System VIII: Rf « 0,41 
HPLC-SystemI:Rt - 7,155 rain 
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( +)FAB-MS: m/z 547 (M + H) 

Beispiel 3 

8-ChIor-6-fIuor- l,4-dihydro-4-oxo-7[4-(2-memoxyphenyl)piperazin 1 -yl]- 1 -[4-(N,N-dimethylaminomethyl)phe- 

nyQ-3-chinolincarbonsaure 



O O 




150 mg (350 iimol) der Verbindung aus Beispiel XIV werden mit 160 rag (700 ixmol) o-Methoxyphenylpipera- 
zin-Hydrochlorid und 304 \i\ (1,75 mol) N,N-Diisopropylethylamin in 3 ml Dimethylsulfoxid 3 Stunden bei 100° C 
geriihrt Der Ansatz wird auf Raumtemperatur kommen gelassen und mit 30 ml Wasser verdunnt Die w&Brige 
Phase wird dreimal mit je 30 ml Toluol extrahiert Die organische Phase wird mit Citratpuffer pH 4 (Merck 
Artikel Nr. 9435.1000) gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt Das Rohprodukt 
(144 mg) wird fiber Kieselgel mit dem Laufmittelgemische Qiloroform/Methanol/Wasser/Essigsaure 
100:50:2:2 chromatographiert Die produktenthaltenden Fraktionen werden vereinigt, am Rotationsver- 
dampfer eingeengt, mit Toluol azeotropiert und im Hochvakuum Qber Kaliumhydroxid getrocknet 
Ausbeute: 135 mg (68% d.Th.) 
DC-System XIV: Rf - 0,20 
HPLC-System I: Rt = 5,605 min 
( +)FAB-MS: m/z 565 (M + H) 

Beispiel 4 

6-Fluor-l,4-dihydro-4K>xo-7^4^4-flw 

bonsSure 



O O 





o 







^OH 




218 mg (0^ mmol) der Verbindung aus Beispiel XX werden mit 135 mg (0,75 mmol) l-(4-Ruorphenyi)pipera- 
zin und 038 ml (5 mmol) N,N-DiisopropylethyIamin in 3 ml Dimethylsulfoxid 3 Stunden bei 100°C gerOhrt Alle 
flUchtigen Komponenten werden im Hochvakuum entfernt und der Ruckstand mit 5 ml Ethanol verrtihrt Man 
saugt ab und verreibt die gebildeten Kristalle mit 5 ml Wasser. Das Produkt wird Filtriert, sukzessive mit Wasser, 
Ethanol und Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 215 mg (76,8% d.TL) 
DC-System VIII: Rf = 0,64 
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HPLC-System I: Rt - 6,225 min 
( + )FAB-MS: m/z 561 (M + H) 



Beispiel 5 



5 



6-nuor-l,4-dihydro-4-oxo-7-[4-(4-fluorpheny^ 

nyI]-l^-naphthyridin-3-carbonsfture»Trihydrochiorid 




10 



OH 



15 



X3HCI 



20 



25 



6-Fluor-l,4-dihydro-4-oxo-7-[4-(4-fl^ 

nyl]-13-naphthyridin-3-carbonsaureethylester 30 

150 m (372 \imo\) der Verbindung aus Beispiel XV werden mit 134 mg (741 mo!) l-(4-Flurophenyl)piperazin 
und 194 jjlI (1,1 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 2 ml Dimethylsulfoxid 4 Stunden bei 100°C gerQhrt Man 
laBt auf Raumtemperatur kommen und gibt 8 ml Wasser zu dem Ansatz. Der gebildete Niederschlag wird 
abfiltriert, in 2 ml Dichlormethan aufgenommen und die L6sung mit 8 ml Diethylether versetzt Man filtriert vom 35 
Ungeldsten ab, engt das Filtrat zur Trockene ein und chromatographiert den Rilckstand an Kieselgel mit dem 
Laufmittelgemisch Dichlormethan/Methanol 10 : 1. Die produktenthaltenden Fraktionen werden zusammenge- 
faBt und im Vakuum zur Trockene eingeengt 
Ausbeute: 1 14 mg (55,8% dTh.) 

DC-System V: Rf = 0,59 40 
( + )FAB-MS: m/z 548 (M + H) 

60 mg (109,2 umol) des Ethylesters aus a) werden mit 2 ml 6 N waBrige Salzsaure und 2 ml Wasser 3 Stunden 
bei 100°C erhitzt Man engt zur Trockene ein und azeotropiert zweimal mit Toluol Der ROckstand wird in 
Diethylether suspendiert, abgesaugt und im Vakuum uber Katiumhydroxid getrocknet 

Ausbeute:4U mg (73% ATh.) 45 
DC-System XIV: Rf = 0,45 
HPLC-System I: Rt - 5,921 min 
( + )FAB-MS: m/z 520 (M + H) 
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Beispiel6 

l^Dihydro-4-oxo-7-[4-(4-fluoiphenyl)piperazin^^^ 

nolincarbonsaure 

5 



O O 




20 



1,2 g (23 mmol) der Verbindung aus Beispiel IV werden mit 821 mg (436 mmo!) 4-FluorphenyIpiperazin und 
25 5 ml (29,1 mmol) N,N-Diisopropylethylamin in 10 ml Acetonitril und 5 ml Dimethylformamid 11 Stunden bei 

110°C geruhrt Man I&Bt unter ROhren auf Raumtemperatur kommen, ruhrt zwei Stunden nach und saugt ab. 

Der Rttckstand wird mit 50 ml Diethylether verrieben und filtriert Die Prozedur wird noch zweimal wiederholt, 

das gereinigte Produkt wird schlieBlich im Vakuum getrocknet 

Ausbeute: 1,1 1 g (663% d. Th.) 
30 DC-System I: Rf = 0,84 

HPLC-System I: Rt - 7,548 min 

( +)FAB-MS: m/z 573 (M + H) 

Beispiel 7 

35 

l,4-Dihydro-4-oxo-7-[4-(4-fluorphenyl)piperra^ 

ydrochlorid 

40 O O 



45 



50 




0,8 g (1,7 mmol) der Verbindung aus Beispiel 6 werden in 1 ml Ethanoi geldst und mit 7 ml einer 4 molaren 
Ldsung von Chlorwasserstoffgas in Dioxan versetzt Man rtihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur und verdUnnt 
den Ansatz mit 8 ml Diethylether. Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt und mit Diethylether verrieben. 

60 Nach erneutem Absaugen und Nachwaschen des RUckstands mit Diethylether und n-Pentan trocknet man im 
Hochvakuum bei 30° C ttber Kaliumhydroxid 
Ausbeute: 810 mg (99,4% d. Th.) 
DC-System III: Rf = 0,23 
DC-System XV: Rf - 033 

65 ( + )FAB-MS: m/z 473 (M + H); m/z 495 (M + H); m/z 579 (M + Ag) 
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Beispiel 8 

l,4-Dihydro^oxo-7^4-(^ 

re 

5 

O O 



OH 




15 

0 



1 

NH^CH, 



20 



200 mg (344 nmol) der Verbindung aus Beispiel 7 werden mit 598 ni (3,43 mmol) N,N«Dusopropyiethylamin 
und 65 |xl (687 \xmol) Essigsaureanhydrid 14 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt Der gebildete Niederschlag 
wird abgesaugt, grundlich mit Diethyiether nachgewaschen und ira Hochvakuum bei 30° C getrocknet 25 
Ausbeute: 106 mg (59,9% d Th.) 
DC-System I: Rf - 0,44 
HPLC-System I: Rt 6,016 min 
( + )FAB-MS: m/z 515 (M + H) 

Die in den nachfoigenden Tabellen aufgefuhrten Beispiele werden analog der Beispiele 1 —4, 6 durch Umset- 30 
zen der jeweiligen Carbonsauren mit den entsprechenden Piperazinderivaten hergestellt Alternativ kann ana- 
log Beispiel 5 die Umsetzung auch mit den jeweiligen Carbonsaureestern durchgefuhrt werden, die nach 
Zwischenisolierung oder direkt zu den Titelverbindungen verseift werden kannen. Die verwendeten Piperazin- 
derivate sind kauflich (Aldrich, Emka, Janssen) oder kannen nach bekannten Methoden hergestellt werden. 

Die tertButoxycarbonylaminomethyl-Verbindungen der Tabellen 12, 15, 18 und 21 kannen analog Beispiel 7 35 
zu den Titelverbindungen der Tabellen 13, 16, 19 und 22 und weiterhin analog Beispiel 8 zu den Titelverbindun- 
gen der Tabellen 14, 17,20 und 23 acyliert werden. 
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Tabelle 


Allgemeine Formel 


Edukt / Bsp-Nr. 


1 


0 o 


X 














NCCH^ 




2 


N(CH3> 2 


XI 



50 



55 



60 



26 



DE 44 25 649 Al 



Tabelle 


Allgemeine Formel 


Edukt / Bsp-Nr. 
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Tabelle 

A tii/VAlv 


Allff&meine Formal 

4Ulg VUI bill v & VI U1W 
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Tabelle 
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Beispiel 188 

6-nuoM^dihydro-4-oxo-7<4-^ 

nolmcarbonsaure-Trihydrochlorid 



O O 




100 mg (195 iimol) der Verbindung aus Beispiel 36 werden in 1 ml Dichlormethan geldst und mit 1 ml einer 4 
molaren Losung von Chlorwasserstoffgas in Dioxan versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur gertthrt Alle 
25 RQchtigen Komponenten werden im Vakuum entf ernt Der RGckstand wird zwei Stunden mit 5 ml Diethylether 
verriihrt, abgesaugt mit Diethylether nachgewaschen und im Vakuum uber Kaliumhydroxid getrocknet 
Ausbeute: 90 mg (74% d Th.) 
( + )FAB-MS: m/z 515 (M + H) 

30 Beispiel 189 

6-FluoM,4-dmydro^-oxo-7-(4-phenyl-2-methyL^^ 

nolincarbonsaure-Trimethansulfonat 

35 O O 



40 



45 




100 mg (195 iimol) der Verbindung aus dem Beispiel 36 werden in 1 ml Dichlormethan geldst und mit 0,58 ml 
(580 iimol) einer 1 molaren Losung von Methansulfonsaure in Dichlormethan versetzt Der Ansatz wird einge- 
engt und der Abdampfrflckstand 2 Stunden in 5 ml Diethylether verriihrt Das Produkt wird abgesaugt, mit 
55 Diethylether nachgewaschen und im Vakuum Uber Kaliumhydroxid getrocknet 
Ausbeute: 95 mg (60,7% d Th.) 
( +)FAB-MS: m/z 515 (M + H) 
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1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
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in welcher 

A fttr Wasserstoff oder Methyl stent, 

X fttr ein Stickstoffatom oder fur eine Gruppe der Forme! -CH, C- F oder C— CI stent, 

R 1 fur Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyi oder Pyrazinyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder 

verschieden durch Nitro, Trifluormethyl, Halogen, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 2 fur Wasserstoff oder Fluor steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und f Or Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe oder fttr geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbony! oder Acyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen stehen, oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 6gliedrigen gesattigten Heterocyclus bilden, der 

auBerdem noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe N, S oder O enthalten kann 

und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

Z Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSB Anspruch 1, in welcher 

A fttr Wasserstoff oder Methyl steht, 

X fttr ein Stickstoffatom oder fttr eine Gruppe der Formel -CH, C— Foder C— CI steht, 
R ! fttr Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyi oder Pyrazinyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3fach gleich oder verschie- 
den durch Nitro, Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl, Acyl, Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 
R 2 fttr Wasserstoff oder Fluor steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fttr Wasserstoff, tertButoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder 
fttr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbony! oder Acyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
stehen, oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholin- oder Piperidinring bilden, 
und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB den Ansprttchen 1 oder 2, in welchen 
A fttr Wasserstoff oder Methyl steht, 

X fttr ein Stickstoffatom oder fttr eine Gruppe der Formel -CH, C-F oder C-Cl steht, 

R 1 fttr Phenyl oder Pyridyl steht, die gegebenenfalls bis zu 2fach gleich oder verschieden durch Nitro, 

Trifluormethyl, Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Acyl, 

Alkoxy oder Alkylthio mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 

R 2 fttr Wasserstoff oder Fluor steht, 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fttr Wasserstoff, tertButoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl oder 
fttr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxycarbonyl oder Acyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
stehen, oder 

R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Morpholinring bilden, 
und deren Hydrate und Salze, gegebenenfalls in einer isomeren Form. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB man 

Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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10 



15 
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XI..J 




(H) 



NR 3 R 4 



in welcher 

R 2 , R 3 , R 4 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und 
R 5 fttr Halogen, vorzugsweise fur Fluor oder Chlor stent, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forrael (III) 
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R'-N 



N-H 



(m) 



in welcher 

30 A und R l die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

in inerten Ldsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit von Saurefangern umsetzt 

5. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der Formel (I) gemaMJ Anspruch 1. 

6. Verwendung von Verbindungen der Formel (I) gemaB Anspruch 1 bei der Bekampfung von Krankheitea 
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